血友病（haemophilia）是一种X染色体连锁的隐性遗传出血性疾病，反复发作的关节腔出血是其特征性临床表现，可严重影响患者生活质量并致残。慢性血友病性关节病的治疗方法之一是去除增生的滑膜，以减少关节腔出血[@b1]。放射性核素滑膜切除术是简单、安全、有效的治疗方法，在国外已经开展多年，国内仅数家医院开展此项治疗，迄今尚无大样本的临床研究资料。我院近年来采用^32^P-胶体滑膜切除术对326例血友病患者的405个病变关节进行治疗，报告如下。

病例与方法 {#s1}
==========

一、病例资料

2011年1月至2016年2月于河南省人民医院确诊为血友病性关节病的326例患者405个病变关节纳入研究。均为男性，中位年龄19（6\~55）岁，血友病A 282例（349个关节），血友病B 44例（56个关节）。按照凝血因子Ⅷ（FⅧ）/Ⅸ（FⅨ）活性（FⅧ∶C/FⅨ∶C）分型[@b2]：轻型（FⅧ∶C/FⅨ∶C\>5%\~40%）31例，中间型（FⅧ∶C/FⅨ∶C 1%\~5%）85例，重型（FⅧ∶C/FⅨ∶C\<1%）210例。治疗前出血频次为（15.1±3.6）次/年。凝血因子抑制物：血友病A 20例（高滴度抑制物7例），血友病B 4例（高滴度抑制物1例）。入组标准：①关节出血≥3次/年；②关节持续出血肿胀≥3个月；③关节间断肿胀疼痛≥半年。排除标准：①骨关节融合者；②关节急性出血者；③关节附近皮肤感染者。

326例患者405个关节分布情况见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 326例行^32^P-胶体滑膜切除术治疗的血友病患者病变关节分布（个）

  组别      例数   病变关节                       
  --------- ------ ---------- ----- ---- ---- --- -----
  血友病A   282    175        94    64   10   6   349
  血友病B   44     29         16    8    2    1   56
                                                  
  合计      326    204        110   72   12   7   405

二、Denver评分方法

在抑制物阴性重型血友病患者中选取102个关节，由3名有经验的放射科医师采用盲审法根据MRI表现对102个关节进行Denver评分[@b3]：0分：正常关节；1分：少量关节积液/积血（主要位于关节囊褶皱处）；2分：中量关节积液/积血；3分：大量关节积液/积血（充满关节囊）；4分：轻度滑膜增厚，无或少量含铁血黄素沉积；5分：中度滑膜增厚/含铁血黄素沉积；6分：重度滑膜增厚（滑膜厚度\>5 mm）伴大量含铁血黄素沉积；7分：软骨下单个囊变或部分骨表面侵蚀；8分：软骨下囊变\>1个或全部骨表面侵蚀；9分：软骨厚度丢失\<50%；10分：软骨厚度丢失≥50%。关节腔内有多处病变者，选取最严重的病变部位进行评分。根据Denver评分结果将102个关节分为0\~6分和7\~10分两组，详见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 进行Denver评分的102个病变关节分布情况（个）

  组别       膝关节   踝关节   肘关节   髋关节   肩关节   合计
  ---------- -------- -------- -------- -------- -------- ------
  血友病A                                                 
   0\~6分    21       6        7        1        2        37
   7\~10分   31       10       9        2        0        52
  血友病B                                                 
   0\~6分    4        2        2        0        0        8
   7\~10分   3        1        0        1        0        5

三、治疗方法

治疗所用^32^P-磷酸铬胶体为北京原子高科股份有限公司产品。^32^P-磷酸铬胶体是一种绿色的胶体悬浮液，最大能量1.71 MeV，其在组织中的平均穿透力为2.2 mm，最大7.9 mm，半衰期14.3 d。治疗方案：①治疗前检测FⅧ∶C/FⅨ∶C，APTT试验初筛抑制物（存在抑制物者通过Bethesda法测定抑制物滴度）。②替代治疗：术前20 min输注FⅧ（血友病A）/FⅨ（血友病B）[@b2]，使FⅧ∶C/FⅨ∶C达到30%，存在抑制物的患者加大凝血因子输注量或输注旁路制剂。③尽量抽出关节腔积液并注入^32^P-磷酸铬胶体。12岁以上患者：膝关节1.0\~1.8 mCi（1 mCi=3.7×10^7^ Bq），踝关节、肘关节0.50\~1.00 mCi；6\~12岁患者：膝关节0.5\~1.0 mCi，踝关节、肘关节0.25\~0.80 mCi。④^32^P-磷酸铬胶体注射结束后关节腔内注射3\~5 mg地塞米松。⑤注射后关节制动1周。

四、随访及疗效评估

治疗后6个月至3年通过查阅门诊和（或）住院病历资料、电话随访等方式进行疗效评估。评价指标包括关节疼痛评分、年出血频次、关节活动度评价。选择29个膝关节，用MRI测量治疗前后关节滑膜体积。

1．关节疼痛评分：通过视觉模拟评分（VAS）[@b4]测量关节疼痛程度（0\~10分），0分表示无痛，10分代表难以忍受的剧烈疼痛。

2．关节活动度评价：随机抽取32例患者40个膝关节，采用美国特种外科医院（HSS）评分[@b5]评价关节功能。该评分满分为100分，包括疼痛30分、功能22分、活动范围18分、肌力10分、屈曲畸形10分、关节稳定性10分。HSS评分\>85分为优，70\~84分为良，60\~69分为可，\<60分为差。

3．MRI测量滑膜体积：采用美国GE公司生产的Discovery MR750 3.0T超导型磁共振机和HDxt 1.5T磁共振机进行常规序列扫描，以美国GE公司的ADW4.5工作站进行图像处理。由两位从事骨放射治疗的资深医师对29个膝关节进行治疗前后体积测量。

五、统计学处理

采用SPSS 17.0软件进行数据处理。计数资料用例数和百分数表示。患者治疗前后关节疼痛评分、关节HSS评分、出血频率、滑膜体积采用*x*±*s*表示，采用配对*t*检验进行比较。以*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

一、^32^P-胶体滑膜切除术前后关节疼痛和出血频次变化

全部405个靶关节中，260个关节（64.2%）治疗后疼痛明显减轻，关节疼痛频率降低者占71.8%（291/405）。治疗后6个月及1、2、3年疼痛评分均低于治疗前（*t*=2.332，*P*=0.021；*t*=2.114，*P*=0.032；*t*=2.118，*P*=0.030；*t*=2.110，*P*=0.037）。治疗后1、2、3年出血频次均低于治疗前（*t*=2.520，*P*=0.016；*t*=2.584，*P*=0.011；*t*=2.281，*P*=0.025）。详见[表3](#t03){ref-type="table"}。

###### ^32^P-胶体滑膜切除术前后关节疼痛评分及出血频次比较（*x*±*s*）

  组别          例数   关节数   疼痛评分（分）   出血频次（次/年）
  ------------- ------ -------- ---------------- -------------------
  治疗前        326    405      3.2±2.4          15.1±3.6
  治疗后6个月   285    362      1.2±0.6^a^       ---
  治疗后1年     242    310      1.7±0.5^a^       2.1±0.7^a^
  治疗后2年     212    239      2.1±1.1^a^       4.3±0.6^a^
  治疗后3年     145    176      2.2±1.6^a^       4.8±0.8^a^

注：---：无数据；与治疗前比较，^a^*P*\<0.05

二、^32^P-胶体滑膜切除术前后关节活动度变化

治疗后6个月及1、2、3年关节活动度明显改善的患者比例分别为68.50%（248/362）、58.39%（181/310）、55.67%（162/239），42.61%（75/176）。详见[表4](#t04){ref-type="table"}。

###### ^32^P-胶体滑膜切除术后不同时间点病变关节活动度评估情况

  组别          例数   关节数   关节活动度评估\[病变关节数（%）\]                               
  ------------- ------ -------- ----------------------------------- ------------- ------------- ------------
  治疗后6个月   285    362      248（68.50）                        84（23.20）   22（6.07）    8（2.20）
  治疗后1年     242    310      181（58.39）                        61（19.68）   62（20.00）   6（1.94）
  治疗后2年     212    239      162（55.67）                        48（20.50）   18（7.53）    11（4.60）
  治疗后3年     145    176      75（42.61）                         45（25.57）   52（29.55）   4（2.27）

三、Denver评分0\~6、7\~10分组膝关节治疗前后关节活动度变化

采用HSS评分对Denver评分0\~6、7\~10分两组各20个膝关节进行活动度评价。治疗后6个月和1年两组HSS评分均高于治疗前（*P*\<0.05），治疗后2年两组膝关节HSS评分与治疗前比较差异均无统计学意义（*P*\>0.05）。Denver评分0\~6分组治疗后6个月、1年和2年的HSS评分均高于7\~10分组（*t*=2.615，*P*=0.011；*t*=3.015，*P*=0.007；*t*=2.389，*P*=0.026）。详见[表5](#t05){ref-type="table"}。

###### Denver评分0\~6、7\~10分组^32^P-胶体滑膜切除术治疗前后膝关节活动度HSS评分（*x*±*s*）

  组别      治疗前   治疗后6个月   治疗后1年   治疗后2年                                                           
  --------- -------- ------------- ----------- ----------- ---- --------------- ---- ---- -------------- ---- ---- ----------
  0\~6分    18       20            43.1±10.9   17          19   81.6±15.4^a^    16   18   78.2±10.2^a^   14   15   65.6±9.8
  7\~10分   17       20            24.3±12.8   16          18   46.2±15.3^ab^   13   16   45.4±11.7      11   14   39.3±6.2

注：与治疗前比较，^a^*P*\<0.05；与0\~6分组比较，^b^*P*\<0.05

四、Denver评分0\~6、7\~10分组治疗前后出血频次的比较

Denver评分0\~6分组治疗后1、2年出血频次均低于治疗前（*t*=3.173，*P*=0.002；*t*=2.657，*P*=0.009）。评分7\~10分组（57个靶关节）治疗后1、2年的出血频次均低于治疗前（*t*=2.785，*P*=0.008；*t*=2.892，*P*=0.004）。0\~6、7\~10分组治疗前出血频次差异无统计学意义（*P*=0.773），治疗后1、2年7\~10分组出血频次均高于0\~6分组（*t*=2.265，*P*=0.028；*t*=2.082，*P*=0.042）。详见[表6](#t06){ref-type="table"}。

###### Denver评分0\~6、7\~10分组^32^P-胶体滑膜切除术治疗前后出血频次比较（次/年，*x*±*s*）

  组别      治疗前   治疗后1年   治疗后2年                                     
  --------- -------- ----------- ----------- ---- ---- ------------- ---- ---- -------------
  0\~6分    43       45          13.0±1.9    26   28   1.3±0.6^a^    18   22   2.4±0.9^a^
  7\~10分   42       57          16.6±2.1    27   32   3.1±0.9^ab^   19   26   5.7±1.1^ab^

注：与治疗前比较，^a^*P*\<0.01；与0\~6分组比较，^b^*P*\<0.05

五、^32^P-胶体滑膜切除术治疗前后关节滑膜体积变化

我们选取29个膝关节进行治疗前后滑膜体积比较，结果显示治疗后6个月滑膜体积较治疗前缩小\[（2 362.15±32.41）mm^3^对（3 012.40±39.78）mm^3^，*t*=7.621，*P*\<0.001\]。治疗前后典型膝关节MRI表现见[图1](#figure1){ref-type="fig"}。

![膝关节血友病性关节病患者^32^P-胶体滑膜切除术治疗前（A）\\后（B）MRI检查结果](cjh-38-01-039-g001){#figure1}

讨论 {#s3}
====

血友病性关节病可累及全身各关节，关节出血的高峰期在儿童和青少年[@b6]。滑膜切除是阻断"关节内出血-滑膜炎-关节内再出血"恶性循环的有效措施。

大多数重型血友病患者2岁前已经发生过关节出血。反复发生的关节出血可导致慢性血友病性关节炎而致残，这一结果几乎是血友病患者的共同结局[@b7]。血友病性骨关节病的发病率国外报告为60%\~95%，国内报告为80.3%[@b8]。

^32^P-胶体滑膜切除术是一种操作简单、安全性高、疗效显著的治疗手段。^32^P-磷酸铬胶体是纯β射线低渗透的放射源，曝光能量为2.5 mm的深度，其峰值辐射位于滑膜下2\~3 mm[@b9]。^32^P胶体粒子体积约10倍于^198^Au和^90^Y，从关节间隙泄漏的放射性核素很少，对身体其他部位（骨或骨髓）造成辐射损伤的风险较低[@b10]。致癌的风险低于1/10 000[@b11]。

本研究纳入326例患者405个靶关节，术后随访3年，出血、疼痛的发生频次均大幅下降，关节活动得到改善。Siegel等[@b10]报道了28例血友病患者，手术后随访半年，其中22例患者关节活动度改善，出血频次显著减少。国内姜磊等[@b12]报道了23例患者的26个病变关节，术后6个月关节腔出血量减少30%以上，治疗有效率达88.5%，平均出血频率从治疗前的1.9次/月下降为治疗后的0.3次/月，平均疼痛评分从治疗前的2.4分下降为治疗后的1.4分，16例（61.5%）患者治疗后关节活动度有改善。

血友病性关节病的评估手段包括X线平片、超声和MRI。目前，MRI被认为是评估血友病患者关节病变的最佳影像学方法，显示软组织及软骨病变的对比度及空间分辨率较高，可早期发现关节软骨的微小病灶并且能够量化观察指标[@b13]--[@b14]。MRI的一些特殊序列还能够在关节软骨形态改变之前显示软骨成分的变化[@b15]。

为了判断血友病性关节病的严重程度，需对其进行量化研究。Nuss等[@b16]在2000年首次报道了MRI Denver评分系统。本研究中，Denver评分0\~6分组治疗前出血频次与7\~10分组差异无统计学意义，治疗后1、2年的出血频次低于于7\~10分组（*P*\<0.05），提示Denver评分≤6分患者的滑膜切除术治疗效果较好。Denver评分简单、方便，适合临床应用，可对血友病性关节病进行临床分期。

本研究选取了29个病变关节进行平扫与增强MRI扫描，比较治疗前后滑膜体积变化并评估治疗效果。Zhang等[@b14]应用MRI观察手术前后滑膜厚度减少的程度来判断放射性滑膜切除术的治疗效果，与我们的研究结果一致。本研究的不足在于随访的时间短、例数较少。
